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研究成果の概要（和文）：GNAS-Gsaは、Gタンパク質共役型受容体の細胞内シグナル伝達を介在する分子であ
る。われわれは、常染色体優性の抗利尿不適合性腎症候群を呈する2家系で同定した新規GNAS変異（p.
F68_G70delとp.M255V）にたいして、タンパク構造解析、ルシフェラ－ゼ解析、モデルマウスの作出と表現型解
析を行い、これらが世界初の機能亢進型生殖細胞変異であることを明らかとした。さらに、常染色体優性の偽性
副甲状腺機能低下症を招くA/B-DMRの低メチル化が、GNAS領域における133 kbのGNAS-DMRs を含む複雑な2および
3重複やSVA 型レトロトランスポゾン挿入で発症することを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：GNAS-Gsa mediates signal transductions of multiple G-protein-coupled 
receptors. It is biallelically expressed in most tissues including the renal collecting duct and is 
predominantly expressed from the maternal allele in a few tissues such as the renal proximal tubule.
 We performed whole exome sequencing and identified novel p.F68_G70del and p.M255V variants in two 
families with dominantly inherited nephrogenic syndrome of inappropriate antidiuresis (NSIAD). We 
further performed protein structural analysis, in vitro functional analysis, and model mouse 
analysis, successfully demonstrating that both variants have gain-of-functions. This study 
demonstrates for the first time the presence of germline-derived GOF variants of GNAS-Gsa and 
establishes a novel Gsα-mediated genetic disease. We also identified for the first time that 
elongation of the GNAS region and insertion of retrotransposon can lead to pseudohypoparathyroidism 
type Ib.

研究分野：小児内分泌学

キーワード： GNAS　抗利尿不適合性腎症候群　機能亢進　偽性副甲状腺機能低下症　機能低下

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、第1に世界で初めて生殖細胞由来GNAS-Gsa軽度機能亢進変異の存在を証明し、新規遺伝性疾患
を樹立したことにある。さらに、この機能亢進にたいしてAVPR2が最も感受性であること、この変異が体細胞由
来高度機能変異で生じるMcCune-Albright症候群を発症しないことも明らかとなった。また、常染色体優性の偽
性副甲状腺機能低下症は、STX16欠失を伴うA/B-DMRの低メチル化で生じることが知られていたが、本研究で初め
てGNAS領域のゲノム伸展やSVA 型レトロトランスポゾン挿入によっても発症することが示された。これらの成果
は、GNAS-Gsaの研究を促進させるものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ヒト第 20 番染色体長腕に存在する GNAS 領域の遺伝子は、複雑な構造や発現様式を示すことが

知られている（図 1）。このうち、エクソン 1–13 から成る GNAS 遺伝子（MIM *139320）は、複

数のホルモン受容体を含む G タンパク質共役型受容体ファミリーの細胞内シグナル伝達を介在

する Gsαタンパクをコードし（以下 GNAS-Gsαと表記する）、多くの組織では両親性発現を示す

が、腎近位尿細管などでは GNAS-DMRs
（メチル化可変領域）の由来親特異的メ

チル化パターンに依存して母性発現を呈

する。すなわち、GNAS-Gsα遺伝子は、母

由来アリルでは NESP55-DMR の低メチル

化、AS-DMR、XLas-DMR、A/B-DMR の高

メチル化を伴って発現し、父由来アリルで

は逆のメチル化パターンのために発現し

ない。特に、A/B-DMR のメチル化が、母性

発現に決定的な役割を果たしている。そし

て、現在までに、以下のことが判明してい

る。(1) 機能亢進型 GNAS-Gsα体細胞変異は、皮膚カフェオレ斑、線維性骨異形成症、ゴナドト

ロピン非依存性思春期早発症を 3 主徴とする McCune-Albright 症候群(MAS)（MIM #174800）を

招く。(2) 通常、母由来アリルにおける機能低下型 GNAS-Gsα生殖細胞変異や欠失は、Albright 遺
伝性骨ジストロフィー（AHO）を伴う偽性副甲状腺機能低下症（PHP-Ia）（MIM #103580）を、

GNAS-DMRs 全般あるいは A/B-DMR 単独のエピ変異ならびに第 20 番染色体父性ダイソミーは、

AHO を欠く PHP-Ib（MIM #603233）を生じる。(3) エピ変異による PHP-Ib は、体細胞分裂過程

の異常によると推測される GNAS-DMRs 全般のエピ変異を伴う弧発型と、生殖細胞由来の STX16
あるいは NESP55 欠失に起因するとされる A/B-DMR 単独のエピ変異を呈する常染色体優性型

（AD-PHP-Ib）に分類される。しかし、機能亢進型 GNAS 生殖細胞変異は致死的とされ、現在まで

に報告されていない。また、詳細なエピ変異発症機序は解明されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、(1) われわれが常染色体優性抗利尿不適合性腎症候群(NSIAD)を呈する 2 家系

で同定した新規 GNAS-Gsα変異が、世界初の機能亢進型生殖細胞変異であることを示すこと、(2) 
われわれが常染色体優性の偽性副甲状腺機能低下症を示す 2 家系で同定した GNAS–STX16 領域

のゲノム構造異常やレトロトランスポゾン挿入が、A/B-DMR 単独のエピ変異を発症する機序を

解明することである。これにより、ヒト疾患発症における GNAS の多様な役割を明らかにすると

共に、新規ヒト遺伝性疾患の確立ならびに新規ヒト疾患発症機序の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
分子生物学的解析、タンパク構造解析、in vitro 機能解析、モデルマウス解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 世界初の機能亢進型生殖細胞由来 GNAS-Gsα変異の証明 
①常染色体優性抗利尿不適合性腎症候群(NSIAD)を呈する 2 家系 
家系図は図 2 に示すとおりである。罹患者は、高利尿ホルモン(AVP)が極めて低値であるにも関 

 

 
 

わらず、低血清浸透圧と高尿浸透圧が診ら

れ、これらは飲水制限で改善し、飲水負荷試

験で人からの自由水排泄低下が証明された

（図 3）。 
 

図 1. GNAS 領域の構造と発現パターン。Gsαをコード
する GNAS 遺伝子は、多くの組織では両親性発現を
示すが、腎尿細管などでは A/B-DMR の高メチル化状
態を有する母由来アリルからのみ発現する（灰色背景
で示すように父由来アリルからは発現しない）。 
 

図 2. NSIAD
を呈する 2 家

 

図 3. 2 家系の臨床データ 



②GNAS-Gsα変異の同定 
われわれは全エクソーム解析を行い、2 つの家系で GNAS-Gsαに p.F68_G70del と p.M255V 変異

を同定した（図 4）。共に一般集団には存在しない稀な変異で、p.M255V 変異の病原性は高く、

AVP 受容体シグナル経路に存在する唯一の変異であった。 

 
③変異タンパク構造解析 

p.F68_G70del と p.M255V を有する GNAS-Gsαタンパクは、共に立体構造に変化はなく、

p.F68_G70del はフレキシブルな領域に存在するために評価はできなかったが、p.M255V は、P-
loop の不安定性を介して GTPase 活性を阻害することで機能亢進を招くことが判明した（図 5）。 
 
 
④in vitro ルシフェラ－ゼ解析 
COS7 細胞を用いて行った解析で、p.F68_G70del と p.M255V が共に機能亢進作用を有すること、

その程度は、p.M255V において p.F68_G70del よりもやや強く、MAS を生じる p.R201C/p.R201H
よりも弱いことが示された（図 6）。これは、MAS 特異的 p.R201C/p.R201H が生殖細胞由来で

あるときに致死的である一報、NSIAD を生じる p.F68_G70del と p.M255V が致死的ではないこ

と、また、この軽度機能亢進変異に対する感受性は AVPR2が最も強いことを示すデータである。 

 

⑤モデルマウス解析 

p.F68_G70delと p.M255VモデルマウスをCRSPR/Cas9で作出し、表現型を解析した。p.F68_G70del
と p.M255V モデルマウスは、共に胎児期にはメンデル遺伝に一致する頻度で観察されたが、

p.F68_G70del が生後も問題なく生存したのに対し、p.M255V モデルマウスは生後急速に死亡し

た（表１）。また、p.F68_G70del モデルマウスは、生後一見して正常で、体重も飲水量も正常で

あった（図 7）。 

 

 

そこで、われわれは、p.F68_G70del モデルマウスに対して水負荷試験を行った。その結果、患者

と同様、このモデルマウスは、腎臓からの自由水排泄不全を反映して、飲水後においても尿浸透

圧や Na などの比較的高値を呈していた（図 8）。 

 

⑥まとめ 

以上の結果は世界初の機能亢進型 GNAS-Gsα生殖細胞変異の存在を証明し、これが抗利尿不適合

性腎症候群 (NSIAD)を招くことを示すものである。さらに、機能亢進型 GNAS-Gsα生殖細胞変異

に起因する新しい遺伝性疾患を樹立すると共に、GNAS-Gsα / G-protein シグナル伝達機能の解明

大きく進展させるものである。 

図 4. GNAS-Gsα変異 図 5. タンパク構造解析 図 6. ルシフェラ－ゼ解析 

図 7. p.F68_G70del モデルマウスの体重
と飲水量 



 

 

 

 

 

 

 

 
 
(2) 新規 PHP-Ib 発症機序の検討 

①GNAS 領域の重複に起因する常染色体優性 PHP-Ib 発症 
われわれは、STX16 あるいは NESP55 欠失が否定され、しかし、A/B-DMR 単独のエピ変異を有

する家族性 PHP-Ib 症例を経験した（図 9）。そして、アレイ CGH 解析、メチル化解析、全ゲノ

ム解析により、GNAS 領域の 2-3 重

複を見出した（図 10）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
②GNAS 領域への SVA 型レトロトランスポゾン挿入による常染色体優性 PHP-Ib 発症 
われわれは、同様に STX16 あるいは NESP55 欠失が否定され、しかし、A/B-DMR 単独のエピ変 
異 を 有 す る 家 族 性

PHP-Ib 症例を経験し

た（図 11）。この家系で

は、アレイ CGH では

ゲノム構造異常は同

定されなかったが、全

ゲノム解析で GNAS
領域のゲノム構造の

不連続性・断裂を示唆

する所見が得られた（図 12）。そして、その後のゲノムシ

ークエンスで、1,091 bp の SVA 型レトロトランスポゾン挿入

が同定された。SVA 型レトロトランスポゾンの挿入が複数の疾患発症の原因となっていること、A/B-
DMR 単独エピ変異がマウスでは Nesp55 欠損で生じていることから、NESP55 発現が exonization
により低下し、これが疾患原因となっている可能性を検討した（図 13）。しかし、リンパ球セルライ

ンや皮膚線維芽細胞における NESP55 発現が微弱であるために、この検討はできなかった。 
 そこで、dCas9-VP64 による転写活性化法を用いて exonization を検討した（図 14）。しかし、

exonization を示す所見は得られず、SVA 型レトロトランスポゾンの挿入は、exonization とは別の機

序で疾患発症を招いているという結論に至った。 

図 8. p.F68_G70del モデルマウス
にたいする飲水負荷と尿排泄不
全を示すデータ 

図 9. 家族性 PHP-Ib 症例
の家系図 

図 10. 同定された複雑な GNAS 領域構造異常 

図 11. もう一つの家族性
PHP-Ib 症例の家系図 

図 12. GNAS 領域のゲノム構
造の不連続性 



 
 
③まとめ 

PHP-Ib の発症機序として、GNAS 領域のゲノム構造や SVA 型レトロトランスポゾン挿入が示唆さ

れる。疾患発症機序は未同定であるが、今回のデータは、PHP-Ib 発症機序の遺伝的異質性を明

らかとし、今後のエピ変異発症機序の解明に貢献すると期待される。 

図 13. 家系 4 の患者における SVA 型レトロトラ
ンスポゾンの挿入部位と、その結果生じうる
exonization と exon skipping を示す模式図。
Exon skipping は、次のエクソンとの距離が概ね
60 nt 以下のときに生じる。 

図 14. dCas9-VP64 による転写活性化法。 
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